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Einleitung  1 
 
1 Einleitung 
 
Die entscheidende Voraussetzung für die operative Behandlung komplexer 
Herzfehler bei Neugeborenen und Säuglingen war die Einführung des 
extrakorporalen Kreislaufs (EKK) mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine (HLM) im 
Jahre 1953. Durch verschiedene Mechanismen induziert der EKK, analog zu 
anderen größeren, operativen Eingriffen, eine systemische entzündliche Reaktion.  
Diese systemische entzündliche Reaktion ist ein homöostatischer Prozess, der die 
Integrität des Organismus sichern soll. Verläuft diese unkontrolliert, können sich 
klinisch ein generalisierter Kapillarschaden, ein interstitielles Lungenödem, 
Herzrhythmusstörungen bzw. ein Multiorganversagen manifestieren. Eine erhöhte 
postoperative Morbidität ist die Folge. 
Frühere Untersuchungen zeigten, dass diese sytemische entzündliche Reaktion zu 
einem Anstieg von Procalcitonin (PCT) führen kann [Meisner et al., 1998, Kilger et 
al., 1998]. Fraglich ist, ob der PCT-Serumspiegel als Verlaufsparameter einer 
systemischen entzündlichen Reaktion im Kindesalter dienen kann.  
In dieser Arbeit soll der Verlauf der PCT-Konzentration im Vergleich zum Verlauf 
klassischer Entzündungsmediatoren vor, während und nach kardiochirurgischen 
Interventionen mit EKK bei Kindern untersucht werden. Mit dem Ziel, den Einfluss 
der präoperativen Ausgangssituation auf die systemische entzündliche Reaktion und 
die gemessenen Laborparameter zu untersuchen, soll zwischen hypoxämischen und 
herzinsuffizienten Patienten unterschieden werden.  
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2 Schrifttum 
2.1 Der extrakorporale Kreislauf 
 
Die entscheidende Voraussetzung für die operative Behandlung komplexer Herzfehler 
bei Neugeborenen und Säuglingen war die Einführung des extrakorporalen Kreislaufs 
(EKK) mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine (HLM) im Jahre 1953. Heute gehört der 
EKK zu den Standardverfahren der modernen Herzchirurgie. Die Pumpleistung des 
linken Ventrikels wird hierbei durch die Herz-Lungen-Maschine, die Atemfunktion der 
Lungen durch einen Oxygenator übernommen. Somit wird die Aufrechterhaltung der 
Körperperfusion und der Körperoxygenierung während herzchirurgischer Operationen, 
die mit einem intrakardialen Eingriff verbunden sind, gewährleistet. 
 
 
2.2 Extrakorporaler Kreislauf und systemische entzündliche Reaktion 
2.2.1 Die systemische entzündliche Reaktion 
 
Die systemische entzündliche Reaktion ist ein homöostatischer Prozess, der aus 
spezifischen Reaktionen besteht, die bei immunologischen oder neoplastischen 
Erkrankungen, Traumata, Verbrennungen oder Infektionen die Integrität des 
Organismus sichern sollen. Auch der EKK bei Kindern induziert eine systemische 
entzündliche Reaktion [Seghaye, 1996c, Saatvedt et al., 1996, Saatvedt et al., 1995]. 
Diese systemische entzündliche Reaktion entsteht durch die unphysiologischen 
Extrembedingungen des EKK, zu denen abnorme Fluß- und Temperaturverhältnisse, 
Ischämie, Ausschluss der Lungenperfusion mit anschließender Reperfusion, Kontakt 
zwischen Blut- und Fremdkörperoberfläche, Verletzung der Blutelemente und 
pharmakologische Interventionen gehören. Sie beinhaltet v. a. eine 
Komplementaktivierung, eine Aktivierung des Plasmakontaktsystems und des 
Gerinnungssystems sowie eine Aktivierung von zirkulierenden und nicht zirkulierenden 
Zellen.  
Bei einem unkontrollierten Verlauf der systemischen entzündlichen Reaktion kommt es 
zum Verlust der Homöostase. Ein generalisierter Kapillarschaden und ein 
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Organschaden mit interstitiellem Lungenödem, Herzrhythmusstörungen bzw. ein 
Multiorganversagen können sich klinisch manifestieren und so sämtliche 
Organsysteme beeinträchtigen. Eine erhöhte postoperative Morbidität ist die Folge. 
 
 
2.2.2 Humorale Mechanismen 
2.2.2.1 Komplementsystem 
Das Komplementsystem ist eine der Hauptkomponenten bei einer systemischen 
entzündlichen Reaktion. Zu den physiologischen Auswirkungen der 
Komplementaktivierung zählen Opsonierung, Aktivierung von Leukozyten, Zytolyse 
und anaphylaktische Aktivität. 
Eine Opsonierung erfolgt durch die Bindung von bestimmten Komplementproteinen an 
Partikel. Die Aktivierung von Immunzellen erfolgt ebenfalls nach Interaktion von 
Komplementliganden mit spezifischen Rezeptoren auf der Zelloberfläche. Zur Zelllyse 
kommt es durch Insertion von hydrophoben Resten in die Lipidmembranen, wodurch 
die Zielzelle osmotisch platzt. Die anaphylaktische Aktivität ist verbunden mit 
Mastzellendegranulation, mit der konsekutiven Erhöhung der Kapillarpermeabilität und 
Kontraktion der glatten Muskulatur. 
Das Komplementsystem ist ein komplexes, aus mindestens 20 plasmatischen 
Proteinen und 10 Membranproteinen bestehendes System, das über eine 
kaskadenartige Reaktion aktiviert wird. Die Membranproteine befinden sich an der 
Oberfläche von inflammatorischen und immunkompetenten Zellen und besitzen den 
aktivierten Komplementproteinen gegenüber eine Ligandenspezifität. Regulatorische 
Membranproteine schützen vor unkontrollierten Komplementreaktionen. 
Das Protein C3 stellt den größten Anteil des Komplementsystems. Im Plasma liegt es 
in einer Konzentration von ca. 1g/l vor. Die Aktivierung von C3 über spontane 
Hydrolyse oder über proteolytische Spaltung durch ein C3–Konvertaseenzym ist der 
entscheidende Schritt für die Aktivierung der Komplementkaskade. 
Das C3-Spaltprodukt C3b bildet mit den C3-Konvertasen neue Komplexe, die C5-
Konvertasen, die das Protein C5 spalten. Diese Reaktion mündet in der Bildung des 
Membranangriffkomplexes (MAC). 
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Klassischer Weg der Komplementaktivierung 
Der klassische Reaktionsweg ist der wichtigste antikörperabhängige Mechanismus der 
Komplementaktivierung. Er wird durch die Bindung von C1q (ein Bestandteil von C1) 
an Immunkomplexe (an Fc-Region von aggregierten IgG-Molekülen) oder an die CH3-
Domänen eines einzelnen IgM-Moleküls eingeleitet. C1q kann auch 
antikörperunabhängig direkt an bestimmte Mikroorganismen binden. Heparin-
Protamin-Komplexe und das C-reaktive Protein können den klassischen Weg 
ebenfalls antikörperunabhängig aktivieren. 
Die Bindung von C1q aktiviert C1s, die “C1-Esterase“. C1s spaltet die Proteine C2 und 
C4. Deren Spaltprodukte bilden die C3-Konvertase C4b2a. Diese spaltet C3 in C3a 
und das instabile C3b, welches zusammen mit der C3-Konvertase die C5-Konvertase 
C4b2a3b bildet. 
Alternativer Weg der Komplementaktivierung 
Der alternative Weg der Komplementaktivierung vermittelt die unspezifische, 
angeborene Immunität. Es gibt enge strukturelle und funktionelle Homologien 
zwischen den Proteinen des klassischen und des alternativen Reaktionsweges des 
Komplementsystems. Natives C3 ist im Plasma einer geringradigen, aber 
kontinuierlichen Hydrolyse der internen Thioesterbindung unterworfen. Der strukturell 
und funktionell der C2-Komponente homolge Faktor B (FB) bindet an das Spaltprodukt 
C3b und stellt in dieser Form das Substrat für die Serinesterase Faktor D dar. Nach 
Spaltung von FB wird das C3-Konvertaseenzym C3bBb gebildet. Wie im klassischen 
Weg bildet die C3-Konvertase mit dem Spaltprodukt C3b die C5-Konvertase C3bBb3b 
des alternativen Reaktionsweges. Dieser Mechanismus läuft ständig auf niedrigem 
Niveau ab und wird bei der Immunreaktion unter anderem durch Polysaccharide, 
Pilze, Hefefragmente, Zellaggregate und Immunglobuline verstärkt. 
 
Gemeinsamer Reaktionsweg 
Die gemeinsame Schlussphase der Komplementkaskade wird durch die Bindung des 
MAC eingeleitet. Am Anfang der MAC-Bildung steht die enzymatische Spaltung von 
C5 durch die C5-Konvertase. C5 muss an C3b gebunden sein, bevor es durch C5-
Konvertaseenzyme gespalten werden kann. Die anschließende Bildung des MAC 
erfolgt nichtenzymatisch durch Anlagerung von C6 und C7 an C5b, woraus der 
C5b67-Komplex entsteht. Mit der Bindung von C7 wird aus dem zuvor hydrophilen ein 
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hydrophober Komplex, der gut in die Lipiddoppelschicht von Membranen inserieren 
kann. Mit der Anlagerung von C8 und C9 ist der Komplex vollständig (C5b6789 oder 
C5b-9) und kann nun lytische, porenförmige Läsionen verursachen. 
 
Komplementsystem und extrakorporaler Kreislauf 
Durch den Kontakt des Blutes mit einer künstlichen Oberfläche während des EKK wird 
der alternative Weg des Komplementsystems initiiert. Zahlreiche Arbeiten haben 
bewiesen, dass während des EKK eine signifikante Komplementaktivierung mit C3-
Konversion, C5a-Freisetzung und Bildung des Membranangriffkomplexes stattfindet 
[Elliott, 1992, Kirklin et al., 1983]. Eine Aktivierung des klassischen Aktivierungsweges 
mit C4a-Freisetzung wird in der Regel erst am Ende des EKK nach Protamingabe 
beobachtet [Kirklin et al., 1986]. Interventionen, wie das Abkühlen und das 
Beschichten des Herz-Lungen-Maschinensystems mit Heparin [Ovrum et al., 1995], 
reduzieren das Ausmaß der Komplementaktivierung, während die Gabe von 
Glucokortikoiden keinen signifikanten Einfluss hat [Fosse et al., 1987, Jansen et al., 
1991]. Dagegen induziert der unspezifische Proteaseninhibitor Aprotinin eine 
signifikante Komplementaktivierung. Dies wurde bei Erwachsenen nachgewiesen, 
denen während des EKK Aprotinin zur Blutungsreduktion verabreicht wurde [Blauhut 
et al., 1991].  
 
2.2.3 Zelluläre Mechanismen 
2.2.3.1 Leukozytenaktivierung 
Stab- und segmentkernige Leukozyten (Granulozyten und Neutrophile) sind neben 
Makrophagen klinisch bedeutsame Effektorzellen von systemischen entzündlichen 
Prozessen. Sie sind mobil und folgen chemotaktischen Reizen. Auf der Zelloberfläche 
tragen polymorphkernige Leukozyten eine große Zahl unterschiedlicher Rezeptoren 
(Fc-Rezeptoren für IgG, Rezeptoren für aktives C3a, C5a, IL-1, TNFα, u. a.). Die 
Bindung der Auslöser an die Rezeptoren bewirkt innerhalb von Sekunden eine 
komplexe Aktivierungsantwort der Zellen. Dazu gehören die Adhäsion der Leukozyten 
an Endothelzellen bzw. die Aggregation der Leukozyten untereinander, sowie 
Chemotaxis, Phagozytose und die Degranulierung der Lysosomen. 
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Während des EKK mit Hypothermie und erniedrigtem Blutfluss kommt es zu einer 
Leukopenie, die auf eine intrapulmonale Leukozytensequestrierung zurückgeführt 
wird. Sobald der Fluß wieder erhöht ist und die Patiententemperatur auf über 36°C 
angehoben wird, bilden sich Mediatoren und freie Sauerstoffradikale, die ihrerseits 
wieder Granulozyten stimulieren und für eine sekundäre Leukozytose verantwortlich 
sind. 
 
2.2.3.2 Zytokine 
Zytokine sind Proteine (üblicherweise Glykoproteine) von relativ niedriger 
Molekularmasse (selten mehr als 8-35 kDa). Sie können praktisch von allen 
Kernzellen synthetisiert werden und regulieren alle wichtigen biologischen Vorgänge: 
Zellwachstum, Zelldifferenzierung, Zellaktivierung, Entzündung, Immunität, 
Gewebsreparation, Fibrose und Morphogenese. Einige Zytokine haben auf spezifische 
Zelltypen außerdem eine chemotaktische Wirkung. 
Zytokine arbeiten in vivo nicht allein sondern sind Bestandteil eines komplexen 
Netzwerks, dass durch synergistische und antagonistische Effekte kontrolliert wird 
[Vilcek, Le, 1991]. 
 
-Tumor Nekrose Faktor-α (TNFα ) 
TNFα wird hauptsächlich von Monozyten, Makrophagen und Neutrophilen 
synthetisiert. Die TNFα–Produktion ist eine Reaktion auf infektiöse (besonders 
gramnegative bakterielle Lipopolysaccharide) oder immunologische Stimuli 
[Cassatella, 1995, Manogue et al., 1991]. An der Oberfläche fast aller Zelltypen des 
Organismus befinden sich TNFα–Rezeptoren, was seine ubiquitäre Wirkung erklärt. 
TNFα hat chemotaktische Eigenschaften für Neutrophile [Liu et Djeu, 1995], induziert 
die Synthese von Adhäsionsmolekülen [Manogue et al., 1991] und trägt zur 
Zellrekrutierung während der systemischen entzündlichen Reaktion bei. In 
Anwesenheit von TNFα setzen Neutrophile freie Sauerstoff-Radikale frei und 
degranulieren [Manogue et al, 1991]. TNFα verändert die mikrovaskuläre 
Permeabilität durch seinen Neutrophilen-aktivierenden Effekt [Brain, 1994]. Durch 
synergistische Wirkungen mit anderen Zytokinen wird dieser Effekt verstärkt [Royall et 
al., 1989]. Durch Depolymerisation der Aktinfasern hat TNFα ebenfalls eine direkte 
Wirkung auf die Endothelzellkontraktion [Brain, 1994, Casey, 1995]. Die 
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intrahepatische Synthese des Komplementproteins C3 und von Faktor B wird auch 
durch TNFα induziert [Colten, Strunk, 1993]. 
 
-Interleukin-6 (IL-6) 
IL-6 hat sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Eigenschaften und wird von 
zahlreichen Zellen wie T-Zellen, Makrophagen, B-Zellen, Fibroblasten und 
Endothelzellen produziert. IL-6 spielt v. a. eine induzierende Rolle bei der B-Zell-
Differenzierung zu antikörperformierenden Zellen. IL-6 ist außerdem Hauptregulator 
der Akut-Phase-Reaktion (APR), indem es in der Leber die Produktion der Akut-
Phase-Proteine stimuliert [Heinrich et al., 1990]. 
Die IL-6-Produktion wird durch eine Vielzahl von Stimuli reguliert. U. a. wird die 
Synthese von IL-6 durch antigenetische Stimulation und T-Zellen-Mitogene aber auch 
durch Zytokine wie IL-1, IL-2 und TNFα induziert [Hirano, 1991]. 
IL-6 verursacht einen Cortisol-Anstieg, welcher wiederum eine IL-6-induzierte 
Synthese von Akut-Phase-Proteinen in den Leberzellen verursacht und auf der 
anderen Seite eine IL-6-Genexpression inhibiert. IL-6 weist anti-inflammatorische 
Eigenschaften auf, indem es die Synthese des IL-1-Rezeptor-Antagonisten und des 
löslichen TNFα-Rezeptors induziert [Tilg et al., 1994]. 
 
-Interleukin-8 (IL-8) 
IL-8 ist ein pro-inflammatorisches Zytokin und wird u. a. von Monozyten, Neutrophilen, 
Fibroblasten und Endothelzellen synthetisiert. Endotoxin, Staphylokokken-Enterotoxin, 
Komplementanaphylatoxin C5a, IL-1 und TNFα sind Stimuli für die IL-8-Synthese [Van 
Damme, 1991]. Die Kombination von Anoxie und Hyperoxie, wie anhand eines 
Ischämie-Reperfusion Modells demonstriert werden konnte, stimuliert ebenfalls die IL-
8-Produktion [Metinko et al., 1992]. 
IL-8 stimuliert die Synthese und Freisetzung von 
Neutrophilendegranulierungsprodukten (u. a. Elastase, Myeloperoxidase) sowie von 
freien Sauerstoffradikalen. Es induziert die Expression von Adhäsionsmolekülen [Liu, 
Djeu, 1995] und trägt damit zur Entstehung der erhöhten mikrovaskulären 
Permeabilität und zur Neutrophileninfiltration im entzündeten Gewebe bei. 
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Interleukin-10 (IL-10) 
IL-10 ist ein rein anti-inflammatorisches Zytokin, das Makrophagen und Monozyten 
inaktiviert [De Waal et al., 1992, Renninck et al., 1992]. Es wird u. a. in Lymphozyten, 
Monozyten, Mastzellen und Keratinozyten synthetisiert. Stimuli für seine Produktion 
sind Endotoxin und TNFα [van der Poll et al., 1994, Wanidworanum, Strober, 1993]. In 
vitro hemmt IL-10 die Synthese von TNFα, IL-1, IL-6 und IL-8 [Cassatella et al., 1993]. 
Es stimuliert die Synthese des IL-1-Rezeptor-Antagonisten und inhibiert die 
Expression von Adhäsionsmolekülen [Mulligan et al., 1993]. Bei septischen Zuständen 
sowohl von Erwachsenen [Marchant et al., 1994] als auch von Kindern [Derkx et al., 
1995] wird IL-10 in großen Mengen freigesetzt.  
 
1.2.3.3 EKK und Zytokinsynthese 
Diverse Studien beobachteten am Ende des EKK erhöhte IL-6- und IL-8 -
Konzentrationen [Finn et al., 1993, Frering et al., 1994, Hennein et al., 1994], die mit 
der Dauer der Myokardischämie korrelierten [Hennein et al., 1994]. Das anti-
inflammatorische Zytokin IL-10 konnte ebenfalls in signifikant erhöhten Mengen am 
Ende des EKK nachgewiesen werden [Tabardel et al., 1996]. 
Eine signifikante TNFα–Produktion während des EKK konnte nicht einheitlich gezeigt 
werden [Casey et al., 1992; Butler et al., 1993, Finn et al., 1993]. 
Glukokortikoide inhibieren die perioperative TNFα-, IL-6- und IL-8-Synthese und 
induzieren eine signifikante Zunahme der perioperativen IL-10-Produktion [Tabardel et 
al., 1996]. 
 
2.2.4 Akut-Phase-Proteine (APP) 
Die Akut-Phase-Proteine spielen eine wichtige Rolle bei der angeborenen 
Infektionsimmunität. Hierbei handelt es sich um Serumproteine, deren Konzentration 
im Verlauf einer Infektion rasch ansteigt (bis auf das 100-fache). Die Synthese der 
Akut-Phase-Proteine im Rahmen der Akut-Phase-Reaktion (APR) geschieht 
hauptsächlich durch die Leberzellen, angeregt durch die Zytokine IL-1, IL-6 und TNFa, 
welche von Makrophagen und neutrophilen Zellen produziert werden und die Akut-
Phase-Reaktion aktivieren [Janeway et al., 2002]. Akut-Phase-Proteine nehmen eine 
wichtige und oft essentielle Rolle in der Modulation der systemischen entzündlichen 
Reaktion ein, sie werden in zwei große Klassen unterteilt: Typ-I-Akut-Phase-Proteine, 
deren Synthese durch IL-1 oder TNFα induziert wird. Hierzu zählen u.a. C-reaktives 
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Protein (CRP), Serum Amyloid A (SAA), Komplementfaktor C3 [Moshage, 1997]. Typ-
II-Akut-Phase-Proteine deren Bildung durch IL-6 induziert wird und zu denen u.a. 
Fibrinogen, Haptoglobin, α-1- Antitrypsin gehören [Moshage, 1997]. 
Akut-Phase-Proteine spielen eine wichtige Rolle in der Kontrolle bzw. Beendigung der 
durch TNFα und Interleukin-1 induzierten Entzündung [Dinarello et al., 1992]. 
 
2.2.4.1 C-reaktives Protein (CRP) 
C-reaktives Protein gehört zu der Familie der Pentraxine, welche aus 5 identischen 
Untereinheiten bestehen. Das C-reaktive Protein ist ein weiteres Beispiel für ein 
mehrlappiges Molekül zur Erkennung von Pathogenen. Es bindet den 
Phosphorylcholinanteil bestimmter Lipopolysaccharide in der Zellwand von Bakterien 
und Pilzen. Wenn sich das C-reaktive Protein an ein Bakterium heftet, kann es nicht 
nur dessen Oberfläche opsonisieren, sondern auch die Komplementkaskade 
auslösen, indem es C1q bindet, die erste Komponente des klassischen Weges der 
Komplementaktivierung. An der Interaktion mit C1q sind die kollagenartigen C1q-
Teile und nicht die globulären Köpfe beteiligt, die an Antikörper und die Oberflächen 
von Pathogenen binden. Die hierdurch initiierte Reaktionskaskade ist jedoch dieselbe 
[Janeway et al., 2002]. Die mittlere Halbwertzeit von CRP bei Kindern beträgt 21 
Stunden [Ehl et al., 1999]. 
 
2.2.4.2 Procalcitonin (PCT) 
Procalcitonin ist ein Polypeptid aus 116 Aminosäuren und stellt das Prohormon von 
Calcitonin (32 Aminosäuren) dar. Unter normalen Stoffwechselbedingungen wird 
hormonell aktives Calcitonin in den C-Zellen der Schilddrüse aus PCT durch 
spezifische Proteolyse gebildet und sezerniert. Durch systemische Infektionen 
induziertes und im Blut zirkulierendes PCT stammt nach heutigen Erkenntnissen nur 
zu einem geringen Teil aus den C-Zellen der Schilddrüse. Über den eigentlichen 
PCT-Syntheseort sind sich die verschiedenen Autoren bisher uneinig. 
Nijsten et al. [Nijsten et al., 2000] untersuchten die PCT-Freisetzung durch 
Lebergewebe nach Induktion mit rekombinatem humanem Tumor Nekrose Faktor-α 
(rh TNFα) und rekombinatem humanem Interleukin-6 (rh IL-6) anhand eines 
humanen Leber-Schnitt-Models in vitro. Ebenfalls untersuchten sie bei Krebs-
Patienten, welche mit rh TNFα oder rh IL-6 behandelt wurden die Induktion der PCT-
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Synthese durch TNFα und IL-6 in vivo. Die Ergebnisse zeigten eine Induzierbarkeit 
der PCT-Synthese durch TNFα und IL-6 in Abwesenheit von Endotoxin in vitro und in 
vivo, wie es für Akut-Phase-Proteine charakteristisch ist. Im Gegensatz dazu haben 
andere Studien gezeigt, dass die PCT-Induktion direkt durch Endotoxin gram-
negativer Bakterien ohne Intervention von Zytokinen stimuliert wird [Meisner, 1996, 
Dandona et al., 1994]. Luster et al. [1994] konnten zeigen, dass Endotoxin in 
humanen Leberschnitten die Freisetzung von TNFα und IL-6 induziert.  
Dandona et al. [1994] zeigten, dass die Leber und die Lunge als Produktionsort von 
PCT im Rahmen entzündlicher Prozesse dienen kann. Attila et al. [2002] postulierten 
anhand von humanen weißen Blutzellkulturen eine intrazelluläre Expression von PCT 
nach Endotoxin-Injektion in Monozyten und Granulozyten. Gleichzeitig konnten sie 
eine TNFα induzierte PCT-Synthese feststellen. Sie registrierten eine maximale 
TNFα-Konzentration, nach Stimulation der Zellen mit Staphylococcus aureus, ca. 2 
bis 5 Stunden vor Erreichen der höchsten PCT-Konzentration. Nach Gabe von 
monoklonalen anti-TNFα-Antikörpern konnte eine Hemmung der PCT-Synthese 
nachgewiesen werden. Kilger et al. stellten ebenfalls die Behauptung auf, dass 
Leukozyten ein möglicher Syntheseort des PCT sein könnten [Kilger et al., 1998]. 
Eine andere Studie gibt Hinweise auf einen PCT-Syntheseort im 
Hepatosplanchnikusgebiet [Silomon et al., 1999]. 
Der Syntheseweg beginnt mit der Transkription eines 141 Aminosäuren 
umfassenden Vorläuferpeptids (Preprocalcitonin). Durch spezifische Proteolyse wird 
aus diesem Peptid zunächst Procalcitonin (PCT, 116 AS) und im normalem 
hormonellem Syntheseweg Calcitonin (32 AS) gebildet. Die Prozessierung und 
proteolytische Spaltung der beteiligten Peptide einschließlich ihrer genauen 
Peptidsequenzen ist im Folgenden dargestellt. Nach Transkription des CALC-I 
Genes und Prozessierung der RNA entsteht eine mRNA, die ein 141 AS 
umfassendes Protein mit einem Molekulargewicht von ca. 16 kDA kodiert. Dieses 
„Vorläuferprotein“ heißt Preprocalcitonin und besteht aus einer Signalsequenz, dem 
N-Pro als N-terminale Region, der mittregionalen Calcitoninsequenz, und dem 
Katacalcin als C- terminale Region. Die Signal- oder Leader-Sequenz ist stark 
hydrophob und codiert als Signal für die Bindung an das Endoplasmatische 
Reticulum (ER). Das ER ist das wichtigste Organ zur Prozessierung exokriner 
Peptide. Unmittelbar nach Aufnahme in das ER wird die Signalsequenz (AS 1-25) 
abgespalten und vernichtet [Petitjean et al., 1993]. Das resultierende Protein besteht 
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nun aus 116 Aminosäuren und heißt Procalcitonin (PCT). Innerhalb dieses 
Polypeptids befindet sich von Position 60 bis 91 die Aminosäurensequenz von 
Calcitonin. Die Calcitoninsequenz wird durch basische Aminosäuren flankiert, die das 
Signal für eine spezifische Proteolyse durch das Enzym Prohormon Convertase (PC) 
darstellen. Durch die Tätigkeit der PC entstehen die Hauptbruchstücke von 
Procalcitonin: N-ProCT (57 AS), Calcitonin (32AS) und Katacalcin (21 AS), sowie 
entsprechende Kombinationen. 
Nach heutigen Vorstellungen unterbleibt die gezielte proteolytische Spaltung von 
PCT im Golgi-Apparat unter dem Einfluss von Zytokinen und Endotoxinen, so dass 
die unprozessierten Vorläuferproteine Procalcitonin und seine Fragmente in das 
zirkulierende Plasma abgegeben werden. PCT ist mengenmäßig der Hauptvertreter 
der Vorläuferpeptide und hat eine Halbwertzeit von ca. 25 bis 30 Stunden. 
PCT sollte als ein Akut-Phase-Protein betrachtet werden, da PCT die 
Haupteigenschaften eines Akut-Phase-Proteins aufweist. So steigt die PCT-
Konzentration im Verlauf einer Infektion rasch an. Typisch für ein Akut-Phase-Protein 
ist ebenfalls die Synthese durch die Leber, welche für PCT in verschiedenen Studien 
nachgewiesen wurde, sowie die Induktion der Produktion durch TNFα und 
Interleukin-6. Die Halbwertzeit des PCT beträgt ca. einen Tag, was ebenfalls 
charakteristisch für ein Akut-Phase-Protein ist [Nijsten et al., 2000]. 
. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Patienten und klinische Methodik 
3.1.1 Patienten 
Untersucht wurden insgesamt 20 Säuglinge im Alter von 3 bis 13 Monaten mit einem 
Ventrikelseptumdefekt (VSD), einem kompletten atrioventrikulären Septumdefekt 
(AVSD) oder einer Fallot`schen Tetralogie. Unterschieden wurden Säuglinge mit einer 
Hypoxämie bei Fallot`scher Tetralogie (n=9) und Patienten mit einer Herzinsuffizienz, 
die entweder durch einen VSD oder einen AVSD bedingt war (n=11). Bei vier der 
herzinsuffizienten Patienten lag zusätzlich ein Down-Syndrom vor. 
Die Herzoperation und die postoperative Betreuung fanden in der Klinik für Thorax–
Herz- und Gefäßchirurgie bzw. in der Klinik für Kinderkardiologie der RWTH Aachen 
statt. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der RWTH Aachen 
genehmigt, das Einverständnis der Eltern liegt bei jedem Patienten vor. 
Epidemiologie und klinische Daten der Patienten werden im Ergebnisteil vorgestellt. 
 
3.1.2 Anästhesie und Medikamente während des EKK 
Die Patienten erhielten keine Prämedikation. Nach der Narkoseeinleitung erfolgte die 
nasotracheale Intubation und mechanische Beatmung (Servo 900B Ventilator, 
Siemens-Elema, Stockholm, Schweden). Während der Operation wurden der arterielle 
und zentralvenöse Druck über einen peripheren arteriellen und einen zentralvenösen 
Katheter überwacht. Zur Messung der Urinausscheidung vor, während und nach EKK 
wurde ein Blasenkatheter eingeführt. Ferner wurde nasopharyngeal und rektal eine 
Temperatursonde zur Messung der Patientenkerntemperatur eingeführt. 
Nach Sternotomie wurde eine antibiotische Prophylaxe mit Cefotiamhydrochlorid [25 
mg/kg KG] durchgeführt.  
Zur Vasodilatation während der Abkühl- und Aufwärmphase des EKK wurde der 
Stickstoffmonoxidspender Natriumnitroprussid verabreicht. Der Serin-Protease 
Inhibitor Aprotinin zur Blutungsprophylaxe wurde vor Einleitung des EKK infundiert. 
Die Hälfte der Dosis wurde über eine kurze intravenöse Infusion verabreicht während 
die andere Hälfte der Dosis mit dem Füllvolumen der HLM vermischt wurde. Die 
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systemische Antikoagulation erfolgte durch Heparinsulfat [3 mg/kg KG], die Heparin-
Antagonisierung am Ende des EKK mit Protaminsulfat im Verhältnis 1:1. 
 
3.1.3 EKK–Protokoll 
Nach Sternotomie, Thymektomie und Freipräparieren des Herzens wurden der rechte 
Vorhof und die aszendierende Aorta mit PVC-Kanülen kanüliert und an die venösen 
bzw. arteriellen Schenkel des mit Füllvolumen gefüllten EKK-Schlauchsystems 
angeschlossen. Der EKK wurde mit einem errechneten Flußindex von 2,7 l/m² KOF 
eingeleitet. Das zirkulierende Blut wurde mit einem Wärmeaustauscher abgekühlt. 
Durch Abklemmen der aszendierenden Aorta oberhalb des Ursprungs der 
Koronararterien wurde die Myokardischämie herbeigeführt. Zur Myokardprotektion 
wurde währenddessen eine 4°C kalte Bretschneider Cardioplegie-Lösung (30 ml/kg 
KG) intraaortal verabreicht. 
Grundsätzlich war bei den in die Studie einbezogenen Patienten aus 
operationstechnischen Gründen ein vollständiger Kreislaufstillstand (KSS) 
vorgesehen. Hierbei wird die Kerntemperatur in der Abkühlphase bis auf etwa 16°C 
herabgesetzt. 
Nach einer maximalen KSS Zeit von 60 Minuten wurden die intrakardialen Kanülen 
wieder plaziert und der EKK erneut eingeleitet. Konnte der chirurgische Eingriff unter 
KSS nicht beendet werden, wurde unter „low flow perfusion“ weiter operiert (ca. 25% 
des errechneten Flussindex). Nach Beendigung des Eingriffes wurde der Patient durch 
das durch den Wärmeaustauscher zirkulierende Blut aufgewärmt. 
Nach Beendigung der Operation am Herzen wurden rechtsatriale und ventrikuläre 
Schrittmacherelektroden zur transistorischen elektrischen Stimulation gelegt. 
 
3.2 Postoperative Überwachung und Therapie 
3.2.1 Postoperative Überwachung und Untersuchungen 
Mittels Pulsoxymetrie wurde kontinuierlich die arterielle Sauerstoffsättigung überwacht. 
Hämodynamische Parameter wie arterieller Blutdruck (systolisch, mittel) und 
zentralvenöser Druck wurden gemessen. Diurese und Wasserhaushalt wurden 
vierstündlich überprüft. Über periphere Ableitungen wurden fortlaufend Herzrhythmus 
und Herzfrequenz registriert. Das Herzzeitvolumen wurde klinisch durch Hautwärme, 
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Diurese und die oben erwähnten hämodynamischen Parameter überprüft. Funktionelle 
und anatomische Verhältnisse des Herzens wurden klinisch und echokardiographisch 
untersucht. Lungenparenchym, Lungengefäße und intrathorakale Gas- oder 
Flüssigkeitsansammlungen wurden durch Röntgenbilder des Thorax bzw. 
sonographisch beurteilt. Durch Berechnung des Oxygenierungsindex wurde der 
transpulmonale O2-Transport beurteilt. Ascites bzw. intracerebrale Veränderungen 
wurden mittels Abdomen- bzw. Schädelsonographie diagnostiziert.  
3.2.2 Postoperative Therapie 
Alle Patienten wurden unmittelbar nach der Operation mit druckgesteuertem oder 
volumengesteuertem Beatmungsgerät mechanisch beatmet und sobald wie möglich 
von der mechanischen Beatmung entwöhnt und extubiert. Die inotrope Therapie 
bestand aus Katecholaminen, deren Dosis nach Bedarf titriert wurde. Systemische 
Vasodilatatoren und Diuretika wurden ebenfalls nach klinischem Bedarf verabreicht. 
Bis zur Entfernung des intrakardialen Katheters und/oder der intrakardialen 
Drainageschläuche wurde eine antibiotische Prophylaxe bzw. Therapie durchgeführt. 
 
3.3 Laboruntersuchungen 
3.3.1 Probenentnahme und Bearbeitung 
Zur Bestimmung der Plasmakonzentration der Entzündungsparameter wurden 1,5 ml 
Blut in Ethylendiaminsäure (EDTA)-haltigen Röhrchen (Sarstedt, Saarlouis, 
Deutschland) entnommen. Die Proben wurden bei 3000 rounds per minute (rpm) 5 
Minuten zentrifugiert. Nach Abpipettieren des Plasmas wurde dieses bei -70 °C bis zur 
Bestimmung der biologischen Parameter gelagert. Zur Bestimmung des Blutbildes und 
des Differentialblutbildes wurden weitere 0,5 ml EDTA - Blut benötigt. 
Präoperativ wurden die Blutproben aus einer peripheren Vene und postoperativ aus 
einem zentralvenösen Katheter entnommen. Während des EKK wurden die Proben 
aus dem arteriellen Schenkel des EKK-Systems gewonnen. 
Die Zeitpunkte der Probenentnahmen sind in Tabelle 1 aufgeführt. 
Die Bestimmung der Entzündungsmediatoren wurden im Laboratorium des „Service 
d´Immunologie des Hôpitaux Universitaires Saint-Pierre et Brugmann“ (Direktor: Prof. 
Dr. J. Duchateau), Freie Universität Brüssel, Belgien, durchgeführt 
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Tabelle 1: Zeitpunkte der Probenentnahmen 
Probennummer Zeitpunkt der Probenentnahme 
1 präoperativ 
2 nach Heparingabe 
3 10 min nach EKK-Beginn 
4 Während der Aufwärmphase bei 
30°C ösophagealer Temperatur 
5 5 min nach Protamingabe 
6 4 h postoperativ 
7 24 h postoperativ 
8 48 h postoperativ 
9 72 h postoperativ 
10 am 10. postoperativen Tag 
 
3.3.2 Zytokine 
IL-6, IL-8 und IL-10 wurden mit Hilfe eines kommerziell erhältlichen 
immunenzymetrischen Assays (Biosource, Fleurus, Belgien) bestimmt. Es handelt sich 
hierbei um einen „solid phase enzyme amplified sensitivity immunoassay“ (EASIA) der 
auf dem Oligoclonal System basiert und auf Mikrotiterplatten durchgeführt wird. 
Es wurden mehrere, gegen unterschiedliche Epitope des intakten Zytokins gerichtete, 
monoklonale Antikörper benutzt, so dass eine hohe Sensitivität des Assays erreicht 
wurde. Die Spezifität des Assays wurde vom Hersteller festgestellt, indem eine 
Kreuzreaktion mit 25 anderen Zytokinen ausgeschlossen wurde. Die 
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse beträgt 95%. Die minimal meßbare Konzentration 
beträgt 2 pg/ml für IL-6, 0,7 pg/ml für IL-8 und 1 pg/ml für IL-10. Im Plasma des 
gesunden Menschen liegen die Konzentrationen von IL-6 zwischen 3,5 und 8,5 pg/ml, 
von IL-8 unter 47 pg/ml und von IL-10 bei 2,4±3,2 pg/ml (MW±Standardabweichung). 
 
3.3.3 Procalcitonin 
Procalcitonin (PCT) wurde mit dem Lumitest PCT, ein Immunoluminometrischer Assay 
(ILMA) (BRAHMS Diagnostica GmbH) bestimmt. 
Es wurden zwei antigenspezifische monoklonale Antikörper, die das PCT (Antigen) an 
zwei verschiedenen Stellen - dem Calcitonin - und dem Katacalcinanteil - binden, im 
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Überschuß eingesetzt. Einer der beiden Antikörper ist lumineszenzmarkiert (Tracer), 
der andere ist auf der Innenseite der Röhrchen fixiert (Coated tube System). Beide AK 
reagieren im Verlauf der Reaktion mit den PCT-Molekülen zu sogenannten „Sandwich-
Komplexen“, wodurch der lumineszenzmarkierte AK an die Röhrchenoberfläche 
gebunden wird. Durch sorgfältiges Waschen wurde der verbleibende Tracerüberschuß 
aus den Röhrchen entfernt. 
Durch die Messung des Lumineszenzsignals in einem dafür geeigneten Luminometer 
(unter Verwendung der LUMItest Basiskit-Reagenzien) wurden der an der 
Röhrchenwand verbliebene Traceranteil ermittelt. Zu der Größe des 
Lumineszenzsignals ist die PCT-Konzentration der jeweiligen Probe direkt 
proportional.  
Die analytische Assaysensitivität liegt bei ca. 0,1 ng/ml. Die funktionelle 
Assaysensitivität (kleinster Messwert, der mit einer Präzision von max. 20% 
Interassayvarianz gefunden wird) beträgt ca. 0,3 ng/ml. Für den PCT–Test werden 
20 μl Plasma benötigt; das Ergebnis ist in 2 Stunden erhältlich. 
Im Gegensatz zu erwachsenen Normalpersonen tritt PCT bei Neugeborenen in den 
ersten 48 Lebensstunden in physiologisch erhöhten Konzentrationen im Serum auf.  
Für gesunde Neugeborene gilt für die ersten beiden Lebenstage ein altersabhängiger 
Referenzwert. Die PCT-Normwerte ändern sich nach der Geburt stündlich unabhängig 
von Geburtsgewicht und -länge: Unmittelbar nach der Geburt misst man bei Gesunden 
Neugeborenen einen PCT-Wert von ca. 0,7 ng/ml, dieser steigt dann kontinuierlich bis 
zu einem Wert von ca 21 ng/ml zwischen den ersten 21 bis 24 Stunden postpartal und 
fällt nach 48 Stunden auf 2,0 ng/ml. Ab dem 3. Lebenstag gelten Referenzwerte wie 
für Erwachsene: Normalperson: < 0,5 ng/ml. [Assicot et al., 1993]. PCT–
Konzentrationen in der frühen Neonatalperiode sollten aufgrund des physiologischen 
PCT–Anstieges bei Neugeborenen [Chiesa et al., 1998a; 1998b] und der 
schwankenden Tagesspiegel während der ersten Lebenstage mit Vorsicht interpretiert 
werden. 
 
3.3.4 C-reaktives Protein 
 
Das C-reaktive Protein im Serum wurde mittels Nephelometrie bestimmt. Das Prinzip 
dieser Methode ist die Messung des seitlich, in einem bestimmten Winkel zum 
gebündelten Primärstrahl abgebeugten Streulichtes, dessen Intensität innerhalb eines 
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bestimmten Konzentrationsbereichs zu der Zahl der Teilchen proportional ist. Die 
Detektionsgrenze der Methode liegt bei 0,5 mg/ml. 
 
3.3.5 Übrige Laborparameter 
Das Blutbild (Hämatokritwert, Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl) sowie das 
Differentialblutbild wurden mit dem elektronischen Zählgerät Cell-Dyn 3500 (Abbott 
Diagnostica GmbH, Wiesbaden, Deutschland) im Institut für klinische Chemie und 
Pathobiochemie, RWTH Aachen, Aachen, bestimmt. Zur Korrektur der Leukozytenzahl 
für die Hämodilution wurde die aktuelle Leukozytenzahl mit dem Quotienten aus 
Hämatokritwert vor Einleitung und aktuellem Hämatokritwert multipliziert. 
 
3.4 Statistik 
Die Daten werden als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM) 
dargestellt. Zur Analyse der abhängigen Daten wie der Verlauf der biologischen Daten 
vor, während und nach EKK wurde der nicht parametrischen Wilcoxon-Tests 
verwendet. Zum Vergleich unabhängiger Variablen wurde der nicht parametrische 
Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die Kontingenztabellen wurden mittels Fisher-
Exakt-Test analysiert. p-Werte < 0,05 wurden als signifikant betrachtet. 
Die Daten wurden mit dem statistischen Programm SPSS (SPSS pC, SPSS Inc. 
Chicago, Illinois, USA), Version 8,0, bearbeitet. 
Die Korrelationsanalysen wurden mit dem Spearman Korrelationstest durchgeführt. 
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4 Ergebnisse 
 
Präoperative Patientendaten und Operationsparameter 
 
Alter und Gewicht der Säuglinge waren in beiden Gruppen nicht signifikant 
unterschiedlich. Etwa ein Drittel der Patienten mit Herzinsuffizienz hatte ein Down-
Syndrom (siehe Tabelle 2, NS=nicht signifikant). 
 
 
 
Tabelle 2: Präoperative Patientendaten 
 Gruppe 1 
(Säuglinge mit 
Herzinsuffizienz)
Gruppe 2 
(Säuglinge mit 
Hypoxämie) 
p-Wert 
Anzahl 11 9  
Alter 
(MW±SEM) in Monaten 
7,7±0,9 9,2±1,0 NS 
Gewicht 
(MW±SEM [kg]) 
5,5±0,4 7,1±0,4 NS 
Down-Syndrom (n) 4 0 - 
 
 
 
Die Dauer des EKK, des Kreislaufstillstandes und der Aortenabklemmzeit waren in 
der Gruppe der Patienten mit Herzinsuffizienz und in der Gruppe der Patienten mit 
Hypoxämie ähnlich. Tabelle 3 fasst die Operationsparameter zusammen. 
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Tabelle 3: Operationsparameter 
 Gruppe 1 
(Säuglinge mit 
Herzinsuffizienz) 
Gruppe 2 
(Säuglinge mit 
Hypoxämie) 
p-Wert 
Dauer des extrakorporalen 
Kreislaufs [min] 53,2±4,0 58,7±4,6 NS 
Dauer des 
Kreislaufstillstandes [min] 
51,1±3,0 54,1±2,1 NS 
Aorta-Abklemmungszeit 
[min] 
55,7±3,7 62,0±3,1 NS 
Minimale ösophageale 
Temperatur [°C] 
18,6±0,2 17,9±0,4 NS 
Minimale rektale 
Temperatur [°C] 15,7±0,4 15,0±0,6 NS 
 
 
Postoperative klinische Parameter: 
Tabellen 4 und 5 fassen die hämodynamischen Parameter und den 
Katecholaminbedarf 4 h und 24 h postoperativ zusammen. Eine Übersicht über 
Parameter zur Schätzung der postoperativen Organfunktion gibt Tabelle 6 wieder. 
Die rektale Temperatur stieg in beiden Gruppen 4 Stunden postoperativ auf 
Maximalwerte an und zeigte sich wiederum in beiden Gruppen 24 Stunden 
postoperativ rückläufig (s. Tab. 4 und 5). Der arterielle Mitteldruck und der 
zentralvenöse Druck (ZVD) stellten sich 4 und 24 Stunden postoperativ in beiden 
Säuglingsgruppen nicht unterschiedlich dar. Die Kinder mit Fallot´scher Tetralogie 
wiesen sowohl 4 Stunden als auch 24 Stunden postoperativ eine signifikant höhere 
Herzfrequenz auf. 
Hinsichtlich der Katecholamingabe fanden sich ebenfalls Unterschiede zwischen den 
beiden Patientengruppen: 4 und 24 Stunden postoperativ bekamen Kinder mit 
Hypoxämie höhere Dopamindosen als Kinder mit Herzinsuffizienz, der 
Adrenalinbedarf unterschied sich nicht. Die Dauer der inotropen Unterstützung 
unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (s. Tab. 6). Ebenso 
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wies die Beatmungsdauer keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 
Patientenkollektiven auf, wobei der Oxygenierungsindex 24 Stunden postoperativ 
signifikant niedriger in der Patientengruppe mit Herzinsuffizienz war. Die minimale 
Diurese zeigte in der Gruppe der hypoxämischen Kinder signifikant niedrigere Werte, 
dementsprechend lag das Kreatinin-Maximum in dieser Gruppe signifikant höher als 
in der Gruppe der herzinsuffizienten Kinder. Hinsichtlich GOT-Maximum sowie 
Quickwert- und Thrombozyten-Minimum fanden sich keine signifikanten 
Unterschiede.  
 
Tabelle 4: Klinische Parameter, 4 h postoperativ 
 Gruppe 1 
(Säuglinge mit 
Herzinsuffizienz) 
Gruppe 2 
(Säuglinge mit 
Hypoxämie) 
p-Wert 
Temperatur 
[°C] 
38,3±0,3 38,3±0,2 NS 
Arterieller Mitteldruck 
[mmHg] 
67,5±2,1 65,8±2,7 NS 
ZVD¹ 
[mmHg] 
8,5±0,8 8,1±0,3 NS 
Herzfrequenz 
[Schläge/min] 
142,5±7,2 160,9±5,6 < 0,05 
Adrenalinbedarf 
[µg/kg/min] 
0,5±0,5 0,1±0,01 NS 
Dopaminbedarf 
[γ/kg/min] 
4,1±0,4 5,0±0,1 < 0.05 
Dobutaminbedarf 
[γ/kg/min] 
1,5±1,0 (n=0) NS 
Oxygenierungsindex 
[PaO2/FiO2]* 
319,6±38,7 375,3±25,2 NS 
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Tabelle 5: Klinische Parameter, 24 h postoperativ 
 
 Gruppe 1 
(Säuglinge mit 
Herzinsuffizienz) 
Gruppe 2 
(Säuglinge mit 
Hypoxämie) 
p-Wert 
Temperatur 
[°C] 
37,6±0,1 37,8±0,2 NS 
Arterieller Mitteldruck 
[mmHg] 
58,3±2,8 57,2±1,8 NS 
ZVD¹ 
[mmHg] 
9,8±0,6 10,9±0,6 NS 
Herzfrequenz 
[Schläge/min] 
131,7±8,0 157,9±6,3 < 0,05 
Adrenalinbedarf 
[µg/kg/min] 
0,5±0,5 0,05±0,01 NS 
Dopaminbedarf 
[γ/kg/min] 
3,9±0,4 5,0±0,1 < 0,05 
Dobutaminbedarf 
[γ/kg/min] 
1,6±1,1 1,7±1,2 NS 
Oxygenierungsindex 
[PaO2/FiO2]* 
268,4±28,2 351,6±25,0 < 0,05 
Abkürzungen: ¹ZVD: Zentralvenöser Druck, *PaO2: Sauerstoffpartialdruck, FiO2: 
Sauerstofffraktion, extubierte Patienten ausgeschlossen 
 
 
Tabelle 6:Postoperative Organfunktion 
 Gruppe 1 
(Säuglinge mit 
Herzinsuffizienz)
Gruppe 2 
(Säuglinge mit 
Hypoxämie) 
p-Wert 
Dauer der inotropen 
Unterstützung (Adrenalin, 
Dobutamin u./o. Dopamin 
38,1±10,5 46,8±31 NS 
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≥5γ/kg/min, MW±SEM in h) 
Dauer der Beatmung 
(M ± SEM in h) 
87,5±32,3 54,1±9,9 NS 
Dauer der Adrenalingabe 
(M ± SEM in h) 
23,8±5,4 26,9±2,7 NS 
Minimale Diurese 
(MW±SEM) 
2,7±0,2 1,9±0,2 < 0,05 
Kreatinin-Maximum 
(MW±SEM in µmol/h) 
35,3±3,8 50,1±4,9 < 0,05 
GOT-Maximum* 
(MW±SEM in U/l) 
66,6±11,2 68,9±8,1 NS 
Quickwert-Minimum 
(MW±SEM in %) 
60,5±4,0 55,1±5,4 NS 
Thrombozyten-Minimum 
(MW±SEM in Mega/l) 
88000±9663,4 
102333,3 
±11735,5 
NS 
*Abkürzungen: GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 
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Leukozyten: 
In beiden Gruppen zeigte sich bei der Gesamtzahl der Leukozyten ein ähnlicher 
Kurvenverlauf: 10 Minuten nach Beginn des EKK fielen die Leukozytenzahlen und 
erreichten ihren minimalen Wert in der Aufwärmphase (s. Abb. 1). Postoperativ 
konnte ein kontinuierlicher Anstieg bis zum Erreichen eines Maximalwertes am 2. 
postoperativen Tag beobachtet werden. Die am 3. und 10. postoperativen Tag 
gemessenen Leukozytenzahlen zeigten wieder rückläufige Werte. Zu keinem 
Zeitpunkt konnten signifikante Unterschiede zwischen den in beiden 
Patientengruppen festgestellten Messwerten verzeichnet werden. Zwischen der 
Leukozytenzahl und postoperativen Komplikationen zeigte sich keine Korrelation. 
 
 
Abbildung 1: 
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Anhand des Differentialblutbildes konnte ab dem Operationsbeginn innerhalb beider 
Gruppen ein kontinuierlicher Abfall der neutrophilen Granulozyten bis zur 
Aufwärmphase festgestellt werden (s. Abb. 2). Gegen Ende der Operation stieg die 
Zahl der neutrophilen Granulozyten erneut an und erreichte am 2. postoperativen 
Tag einen Maximalwert. Von diesem Zeitpunkt an fielen die Neutrophilenzahlen in 
beiden Gruppen bis zum zuletzt gemessenen Messwert zehn Tage nach der 
Operation kontinuierlich ab. Signifikanzunterschiede zwischen den beiden 
Patientenkollektiven zeigten sich auch hier nicht. 
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Bei den Verlaufskurven der eosinophilen und basophilen Granulozyten gab es 
innerhalb der beiden Gruppen, bis auf eine signifikant höhere Eosinophilenzahl (p-
Wert < 0,05) in der Gruppe der Kinder mit Fallot´scher Tetralogie kurz nach Beginn 
des extrakorporalen Kreislaufs keine signifikanten Unterschiede (s. Abb. 3 und Abb. 
4). Die Eosinophilenzahl sank von Beginn der Operation kontinuierlich ab, bis zum 
Erreichen eines Minimalwertes am 1. postoperativen Tag. Am 10. postoperativen 
Tag lagen sie wieder im Bereich der präoperativ gemessenen Werte. 
Die basophilen Granulozyten zeigten eine ähnliche Verlaufskurve, allerdings wurde 
bereits in der Aufwärmphase ein Minimalwert erreicht, was mit der Verlaufskurve der 
gesamten Leukozytenzahl übereinstimmt. 
 
 
Abbildung 3: 
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Abbildung 4: 
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Die Lymphozytenzahl sank ausgehend vom präoperativ gemessenen Wert 
intraoperativ kontinuierlich ab und stieg gegen Ende der Operation wieder leicht an 
(s. Abb.5). Ein erneuter Abfall konnte 4 Stunden postoperativ beobachtete werden. 
Ab diesem Zeitpunkt stiegen die Lymphozytenwerte jedoch wieder kontinuierlich bis 
zum 10. postoperativen Tag an. Einen signifikanten Unterschied zwischen den in 
beiden Gruppen gemessenen Lymphozytenzahlen gab es lediglich am ersten 
postoperativen Tag, wo in der Gruppe der Patienten mit Fallot´scher Tetralogie 
signifikant höhere Werte festgestellt wurden (p-Wert: 0,005). 
 
 
Abbildung 5: 
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Die Monozytenzahlen erreichten in der Gruppe der Patienten mit Hypoxämie 10 
Minuten nach HLM-Start signifikant höhere Werte als in der Gruppe der 
herzinsuffizienten Patienten (p-Wert < 0.05, s.Abb. 6). 
Die Zahl der Monozyten nahm innerhalb beider Gruppen bis zur Aufwärmphase 
stetig ab. Nach der Aufwärmphase ließ sich bis zum Erreichen eines Maximalwertes 
am 1. postoperativen Tag ein Anstieg der Monozytenzahl beobachten. Ab diesem 
Zeitpunkt fielen die Werte wieder kontinuierlich ab. 
 
 
Abbildung 6: 
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C-reaktives Protein (CRP): 
Die CRP-Konzentration zeigte innerhalb beider Gruppen einen ähnlichen Verlauf 
(s.Abb.7). Ein Signifikanzunterschied zwischen den beiden Patientengruppen zeigte 
sich zu keinem Messzeitpunkt. Präoperativ lag die CRP-Konzentration im 
Normbereich, stieg dann kontinuierlich an, um in der Gruppe der herzinsuffizienten 
Patienten am 1. postoperativen Tag und in der Gruppe der hypoxämischen Patienten 
am 2. postoperativen Tag einen Maximalwert zu erreichen. Nach Erlangen dieser 
Höchstwerte fielen in beiden Gruppen die CRP-Konzentrationen kontinuierlich ab, 
lagen jedoch in beiden Gruppen am 10. postoperativen Tag signifikant höher als 
präoperativ (Wilcoxon-Test; p-Wert: < 0.0005). Zwischen den gemessenen CRP-
Konzentrationen und postoperativen Komplikationen zeigte sich keine Korrelation. 
 
 
Abbildung 7: 
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Procalcitonin (PCT): 
Die präoperativ und während der Operation normwertigen Procalcitoninwerte stiegen 
4 Stunden postoperativ signifikant an (Wilcoxon-Test: p-Wert: 0,005) und erreichten 
24 Stunden nach Operation einen Maximalwert, welcher in der Gruppe der 
hypoxämischen Patienten signifikant höher lag, als in der Gruppe der Patienten mit 
Herzinsuffizienz (p-Wert: < 0,005, s. Abb. 8). Ab diesem Zeitpunkt konnte in beiden 
Patientengruppen ein kontinuierlicher und signifikanter Abfall der PCT-
Konzentrationen bis zu Werten im Normbereich am 10. postoperativen Tag 
beobachtet werden. Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen den in beiden 
Gruppen gemessenen PCT-Werten zeigte sich am zweiten postoperativen Tag, wo 
die PCT-Werte bei den hypoxämischen Kindern jeweils signifikant höher lagen (p-
Werte jeweils < 0,05). 
Zu keinem der verschiedenen Messzeitpunkte zeigte sich eine signifikante 
Korrelation zwischen den gemessenen PCT-Konzentrationen und der 
Leukozytenzahl. Ebenso zeigte sich zu keinem der verschiedenen Messzeitpunkte 
eine signifikante Korrelation zwischen den gemessenen PCT-Konzentrationen und 
den gemessenen CRP-Werten. 
Die intra- bzw. postoperativen PCT-Konzentrationen korrelierten nicht mit den 
klinischen Ausgangsvariabeln bzw. mit dem postoperativen Verlauf. 
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Abbildung 8: 
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Interleukine 
Interleukin-6 (IL-6): 
Präoperativ zeigten sich innerhalb beider Patientengruppen erhöhte IL-6-
Konzentrationen (s.Abb. 9), jedoch lagen diese bei den Patienten mit Fallot´scher 
Tetralogie signifikant höher (p-Wert: < 0.005). Während der Operation stiegen die IL-
6-Werte im Vergleich zu den präoperativen Werten bei allen Patienten signifikant an 
(Wilcoxon-Test p-Werte: nach Heparingabe: 0,005, 10 Minuten nach EKK-Beginn: 
<0.005, Aufwärmphase: <0,05, 5 Minuten nach Protamingabe: <0.0005) und 
erreichten in beiden Patientenkollektiven einen Höchstwert am 1. postoperativen 
Tag, wobei innerhalb der hypoxämischen Patientengruppe bis einschließlich zu 
Beginn der Aufwärmphase signifikant höhere Werte erreicht wurden. Ab dem ersten 
postoperativen Tag fielen in beiden Gruppen die gemessenen IL-6-Werte 
kontinuierlich bis zum zuletzt gemessenen Wert am 10. postoperativen Tag ab, 
wobei sowohl am zweiten als auch am zehnten postoperativen Tag die festgestellten 
Konzentrationen in der Gruppe der Patienten mit Fallot´scher Tetralogie im Vergleich 
signifikant höher lagen. Die zuletzt gemessenen IL-6-Konzentrationen am 10. Tag 
nach der Operation lagen in beiden Patientengruppen signifikant höher, als der 
präoperativ festgestellte Ausgangswert (Wilcoxon-Test; p-Wert: 0,001). Innerhalb 
beider Gruppen fielen die IL-6-Werte vom 1. auf den 2. postoperativen Tag 
signifikant ab (Wilcoxon-Test; p-Wert: < 0,0005). Eine signifikante Korrelation sowohl 
zwischen IL-6 und PCT als auch zwischen IL-6 und CRP konnte nicht festgestellt 
werden. 
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Abbildung 9: 
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Interleukin-8 (IL-8): 
Die präoperativ gemessenen IL-8-Konzentrationen lagen bei allen Patienten 
innerhalb der bei Erwachsenen gültigen Normwerte (s. Abb. 10). Nach Heparingabe 
fiel IL-8 innerhalb beider Gruppen signifikant auf einen Minimalwert ab (Wilcoxon-
Test; p-Wert: < 0,01) und stieg von da an in beiden Gruppen signifikant bis zum 
Erreichen eines Maximalwertes 4 Stunden postoperativ (Wilcoxon-Test; p-Wert: < 
0,005). Im weiteren postoperativen Verlauf fiel die IL-8-Konzentration signifikant bis 
zum 3. postoperativen Tag und zeigte am 10. postoperativen Tag in der Gruppe der 
herzinsuffizienten Kinder einen in etwa gleichgebliebene Konzentration, wohingegen 
die hypoxämischen Kinder einen Anstieg der gemessenen IL-8-Konzentrationen 
aufzeigten. Signifikanzunterschiede zwischen den Patientengruppen fanden sich 
nicht. 
 
 
Abbildung 10: 
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Interleukin-10 (IL-10): 
Innerhalb beider Patientengruppen lag die IL-10-Konzentration präoperativ im 
Normbereich (s. Abb. 11). Gegen Ende der Operation erreichten die IL-10-Werte in 
beiden Patientengruppen einen Maximalwert. Bei allen Patienten war die IL-10-
Konzentration bis zu diesem Zeitpunkt um ein Vielfaches und signifikant angestiegen 
im Vergleich zu den präoperativ festgestellten Ausgangswerten (Wilcoxon-Test; p-
Wert < 0.0005). Vier Stunden nach der Operation war IL-10 in beiden 
Patientengruppen wieder signifikant abgefallen (Wilcoxon-Test; p-Wert: < 0.05). Am 
ersten postoperativen Tag erreichten die Meßwerte in beiden Gruppen wieder in 
etwa ihren präoperativ gemessenen Ausgangswert und blieben bis zum zehnten 
postoperativen Tag konstant. Signifikanzunterschiede zwischen den 
Patientengruppen fanden sich zu keinem Zeitpunkt. 
 
 
Abbildung 11: 
 
präopertaiv
nach Heparingabe
10 M
inuten nach EKK-Beginn
Aufwärm
phase
5 M
inuten nach Protam
ingabe
4 h nach O
P
24 h nach O
P
48 h nach O
P
72 h nach O
P
10 d nach O
P
--
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
100
110
120
130
140
IL
 1
0 
pg
/m
l
 Patienten mit Herzinsuffizienz
 Patienten mit Hypoxämie
          Mean +/- SEM
 
Diskussion  36 
 
5 Diskussion 
 
Wie zuvor bereits erläutert tritt bei allen Patienten nach kardiochirurgischen 
Interventionen mit EKK eine systemische entzündliche Reaktion auf. 
Der Kontakt von Blutzellen und Plasma mit künstlichen Membranen und die 
Aktivierung verschiedener Zelltypen im Rahmen der Ischämie und Reperfusion sollen 
eine entscheidende Rolle in der Entwicklung dieser systemischen entzündlichen 
Reaktion spielen [Hensel et al., 1998].  
Wir stellten den Verlauf der PCT-Blutkonzentration vor, während und nach den 
korrigierenden Herzoperationen mit extrakorporaler Zirkulation bei Kindern dar, und 
verglichen diesen mit dem Verlauf anderer Entzündungsmediatoren und Akut-Phase-
Proteinen. 
 
5.1 PCT 
In neueren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass neben bakteriellen, 
pilzbedingten und parasitären systemischen Infektionen auch verschiedene 
Operationen zu einem Anstieg von PCT führen können. Dies sind vor allem 
Operationen im Bereich des Magen-Darmtraktes sowie Operationen am Herzen unter 
Verwendung der extrakorporalen Zirkulation [Meisner et al., 1998, Kilger et al., 1998]. 
Auch Gramm et al. konnten zeigen, dass größere Operationen wie z. B. 
kardiochirurgische Eingriffe mit EKK kurzzeitige postoperative Anstiege der PCT-
Werte bewirken, wohingegen kleinere chirurgische Eingriffe wie Herniotomien oder 
chirurgische Interventionen an den Knochen zu keinem PCT-Anstieg führen [Gramm 
et al., 1995]. Nach Kilger et al. scheint bei Patienten, die am Herzen operiert wurden, 
vor allem der Einsatz der Herz-Lungenmaschine mit Myokardischämie zu einem 
Anstieg der PCT Konzentration zu führen, da nach minimal invasiver coronarer 
Bypasschirurgie am schlagenden Herzen signifikant niedrigere postoperative PCT 
Konzentrationen gemessen wurden [Kilger et al., 1998]. Die Mechanismen, die zum 
Anstieg des PCT nach extrakorporaler Zirkulation führen, sind bislang nicht geklärt. 
Als Ursache für postoperativ erhöhte PCT-Werte bei größeren Eingriffen kommt eine 
passagere intraoperative Endotoxinausschüttung in Frage. Diese kann durch 
Gewebsmanipulationen oder durch eine durch lokale Minderperfusion geförderte 
bakterielle Translokation aus dem Darm hervorgerufen werden [Anderson et al., 1993, 
Martinez-Pellus et al., 1993]. Auch Adamik et al. postulierten, dass die Endotoxin –
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Freisetzung aus den ischämischen Eingeweiden in den Blutkreislauf den Anstieg der 
PCT –Konzentration bewirken könnte [Adamik et al., 2000]. Diese 
Endotoxinausschüttung ist mit einem Anstieg von TNFα und IL-6-Konzentrationen 
assoziiert [Konsensus Papier des American College of Chest Physicians/Society of 
Critical Care Medicine, 1992]. TNFα und IL-6 gelten neben Endotoxin als starker 
Induktor der PCT -Synthese, womit möglicherweise der Anstieg pro-inflammatorischer 
Zytokine nach EKK [Sablotzki et al., 1997] eine maßgebliche Rolle für die PCT -
Induktion spielt. Die Dauer der kardialen Ischämie sowie die Dauer des EKK hatten 
keinen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der PCT- Konzentration. 
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die PCT-Konzentration zu 
Beginn der Operation sowohl in der Gruppe der hypoxämischen Patienten als auch 
bei den Patienten mit einer Herzinsuffizienz normwertig war, aber bereits 4 Stunden 
nach Beginn des EKK in beiden Patientengruppen signifikant anstieg. Diese 
Ergebnisse zeigten auch frühere Studien [Silomon et al., 1999, Kilger et al., 1998]. 
Daher liegt die Vermutung nahe, dass die PCT -Induktion nach EKK in zeitlichem 
Zusammenhang mit der extrakorporalen Zirkulation oder der frühen 
Reperfusionsphase ausgelöst wird.  
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass 24 Stunden postoperativ maximale PCT-
Konzentrationen erreicht wurden. Dieser postoperative Anstieg der PCT-
Konzentration stützt die Ergebnisse von Meisner et al. und Kilger et al. [Meisner et 
al., 1998, Kilger et al., 1998]. Dagegen fanden Boeken und Mitarbeiter keinen 
signifikanten Anstieg der PCT-Konzentration nach Herzoperationen mit EKK [Boeken 
et al., 1998]. Der gemessene Maximalwert 24 Stunden postoperativ lag in unserer 
Studie in der Gruppe der hypoxämischen Patienten signifikant höher als in der 
Gruppe der Patienten mit Herzinsuffizienz. Auch am 2. postoperativen Tag zeigte 
sich dieser Signifikanzunterschied. Wie schon erwähnt gelten TNFα und IL-6 neben 
Endotoxinen als starker Induktor der PCT –Synthese. In beiden Patientengruppen 
fanden sich präoperativ deutlich erhöhte IL6-Konzentrationen. Diese waren in der 
Gruppe der hypoxämischen Patienten signifikant höher als in der Gruppe der 
herzinsuffizienten Säuglinge, wie unsere Gruppe es erstmalig beschrieben hat 
[Hövels-Gürich et al., 2002]. Auch bei den postoperativ erhöhten IL6-Konzentrationen 
zeigte sich dieser Signifikanzunterschied zwischen den beiden Patientengruppen. 
Somit liegt die Vermutung nahe, dass die signifikant höheren PCT-Konzentrationen 
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in der Gruppe der hypoxämischen Patienten durch die in dieser Gruppe auch 
signifikant höheren IL-6 Konzentrationen bedingt sind.  
Wie Gramm et al. berichten, zeigt sich bei unkomplizierten Verläufen postoperativ 
lediglich eine leichte Erhöhung der PCT-Konzentration, während fast alle 
Entzündungsmediatoren, wie Leukozytenzahl oder CRP, einen deutlichen Anstieg 
verzeichnen [Gramm et al., 1995]. PCT-Konzentrationen von 5-10 ng/ml werden nur 
in Ausnahmefällen überschritten. Dies zeigten auch unsere Ergebnisse, erhoben an 
Patienten mit unkompliziertem postoperativen Verlauf. Bei allen Patienten fallen die 
PCT-Konzentrationen am 2. bzw. 3. postoperativen Tag rasch wieder ab, so dass am 
10. postoperativen Tage die Normalwerte wieder erreicht sind.  
Zu keinem der verschiedenen Messzeitpunkte zeigte sich eine signifikante 
Korrelation zwischen den gemessenen PCT-Konzentrationen und der 
Leukozytenzahl. 
In unserer Serie konnte keine Korrelation zwischen PCT-Konzentrationen während 
bzw. nach der Operation und postoperativen Komplikationen festgestellt werden. 
Obgleich die Patientenzahl klein, ist deutet dies darauf hin, dass PCT ein früher, 
unspezifischer Marker für die Entzündung ist, ohne einen prognostischen Wert bei 
am Herzen operierten Kindern zu besitzen. 
 
5.2 Leukozyten 
Die Dauer der kardialen Ischämie sowie die Dauer des EKK hatten keinen 
signifikanten Einfluss auf die Leukozytenzahl. 
Unsere Ergebnisse zeigen, dass nach Beginn des EKK beide Patientengruppen eine 
Leukopenie aufwiesen. Während des EKK blieben die Leukozytenzahlen nahezu 
konstant, und erreichten in der Aufwärmphase in beiden Patientenkollektiven ihren 
Minimalwert. Am 2. postoperativen Tag wiesen sowohl hypoxämische als auch 
herzinsuffiziente Patienten maximale Leukozytenzahlen auf. Die höchste PCT-
Konzentration zeigte sich dagegen am ersten postoperativen Tag. Sowohl die PCT-
Konzentration als auch die Leukozytenzahlen zeigten nach Erreichen ihrer 
Maximalwerte einen kontinuierlichen Rückgang auf, jedoch mit dem Unterschied, 
dass die am 10. postoperativen Tag gemessenen Leukozytenzahlen immer noch 
erhöhte Werte aufwiesen, wohingegen die PCT-Konzentrationen am 10. 
postoperativen Tag wieder im Normwertbereich lagen. Zwischen den beiden 
Patientengruppen zeigte sich bezüglich der Leukozytenzahl zu keinem 
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Messzeitpunkt ein Signifikanzunterschied. Frühere Arbeiten konnten zeigen, dass die 
Leukozytenkinetik während und nach EKK unter dem Einfluß verschiedener 
physikalischer und entzündlicher Faktoren steht. Quiroga et al. zeigten, dass die zu 
Beginn des EKK auftretende Neutropenie zum Teil auf die Hypothermie und die 
Reduktion des Blutflusses zurückzuführen ist [Quiroga et al., 1985]. Eine andere 
Studie zeigte das Vorliegen einer Leukozytenadhäsion auf den künstlichen 
Membranen der HLM, nach Einleiten des EKK [van Aken, Davies, 1986]. Die bei 
unseren Patienten auftretende sekundäre Leukozytose nach Beendigung des EKK 
ist von der Dauer des EKK, welche den Umfang des gesamten intraoperativen 
entzündlichen Stresses wiederspiegelt, abhängig. Dieser Zusammenhang wurde 
auch von Seghaye et al. und Kirklin et al. demonstriert [Seghaye et al., 1996, Kirklin 
et al., 1983].  
 
5.3 CRP 
Zu keinem der verschiedenen Messzeitpunkte zeigt sich eine signifikante Korrelation 
zwischen den gemessenen PCT-Konzentrationen und den gemessenen CRP-
Werten. Dies legt nahe, dass die Aussagekraft der beiden Marker bezüglich des 
Verlaufs der systemischen entzündlichen Reaktion unterschiedlich ist. Sie scheinen 
unterschiedliche Situationen wiederzugeben. Ein Signifikanzunterschied zwischen 
den in beiden Patientengruppen gemessenen CRP-Werten zeigte sich zu keinem 
Messzeitpunkt. 
Wir konnten zeigen, dass beide Patientengruppen erst am 2. postoperativen Tag 
maximale CRP-Werte aufzeigten, während die PCT-Konzentrationen bereits 24 
Stunden postoperativ Maximalwerte aufwiesen. Die CRP-Werte fielen bis zum 10. 
postoperativen Tag kontinuierlich ab. Verglichen mit den am 10. postoperativen Tag 
normwertigen PCT-Konzentrationen waren die CRP-Werte jedoch zu diesem 
Zeitpunkt weiterhin erhöht. Die PCT-Konzentration steigt im Verlauf der durch EKK 
bedingten systemischen entzündlichen Reaktion schneller an als CRP. Dies zeigte 
auch die Studie von Monneret et al. [Monneret et al., 1997]. 
Beachtet werden muss, dass nach kardiochirurgischen Interventionen mit EKK häufig 
eine postoperative Leberinsuffizienz auftritt. Diese kann, wie Seghaye et al. 
konstatierten, eine eingeschränkte CRP-Synthese bedingen. Dies kann trotz 
ausgeprägtem systemischen Entzündungsstress nur einen unverhältnismäßig 
moderaten CRP-Anstieg zur Folge haben [Seghaye et al., 1996c]. Die Interpretation 
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des CRP, als in der Leber produzierter Marker der entzündlichen APR, ist somit bei 
postoperativ auftretender Leberinsuffizienz erschwert. Oberhoffer et al. vermuten als 
Syntheseort des PCT Leukozyten und neuroendokrine Zellen [Oberhoffer et al., 
1998], weshalb die PCT-Konzentration wahrscheinlich von postoperativ auftretenden 
Leberfunktionsstörungen unbeeinflusst bleibt. Aus diesem Grund scheint PCT nach 
kardiochirurgischen Interventionen mit EKK, wonach häufig eine postoperative 
Leberinsuffizienz auftritt, die systemische entzündliche Reaktion besser 
wiederzuspiegeln als CRP [Selberg et al., 2000]. Eine andere Studie, welche die 
postoperative Leberfunktionsstörung nicht berücksichtigt, beurteilt CRP ebenfalls als 
unzuverlässigen Marker der entzündlichen Reaktion des Kindes nach EKK [Aronen 
et al., 1990]. 
In der vorliegenden Arbeit korrelierten in beiden Gruppen die normwertigen 
präoperativen CRP-Konzentrationen nicht mit den erhöhten präoperativen IL-6- 
Konzentrationen. Die Wirkung des IL-6 auf die CRP-Synthese ist bekanntermaßen 
konzentrationsabhängig [Heinrich et al., 1990]. Somit liegt die Vermutung nahe, dass 
in keiner der beiden Patientengruppen präoperativ ausreichend hohe IL-6- 
Konzentrationen zur Induktion einer CRP-Synthese vorlagen. Am ersten 
postoperativen Tag beobachteten wir in beiden Patientengruppen einen starken 
Anstieg der CRP-Konzentration, was auf eine Induktion durch die zum Ende der 
Operation stark erhöhten IL-6- Konzentrationen schließen lässt. Der deutliche CRP-
Anstieg lässt auf eine ausgeprägte Akut-Phase-Reaktion schließen [Heinrich et al., 
1990]. Auch am 10. postoperativen zeigte sich das CRP ebenso wie das IL-6 noch 
signifikant höher als präoperativ. Dies konnten wir am deutlichsten in der Gruppe der 
hypoxämischen Patienten beobachten, was durch die hypoxiebedingte erhöhte IL-6-
Induktion zu erklären ist [Hövels-Gürich et al., 2002]. CRP, der klassische Marker der 
Entzündungsaktivität, reagiert nach operativen Traumen sehr empfindlich. Allerdings 
hat CRP eine längere Halbwertzeit und erfährt, möglicherweise durch die 
bestehende und wahrscheinlich spätpostoperativ anti-inflammatorisch wirkende IL-6 
Produktion, eine weitere Syntheseinduktion. Oft sind die CRP-Werte noch über Tage 
im pathologischen Bereich, wenngleich klinisch bereits eine deutliche Besserung 
eingetreten ist und der ursächliche Fokus saniert wurde. Die Korrelation zum 
klinischen Verlauf ist dadurch erschwert. PCT dagegen geht in unkompliziert 
verlaufenden Fällen in beiden Patientengruppen zuverlässig und rasch auf 
Normalwerte zurück, so dass eine höhere diagnostische Sicherheit gegeben ist.  
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5.4 Zytokine 
Unsere Ergebnisse belegen, dass während des EKK eine signifikante Synthese der 
pro-inflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8, sowie des anti-inflammatorischen 
Zytokins IL-10 stattfindet. Diese Ergebnisse bei Kindern zeigten auch einige wenige 
bereits früher publizierte Arbeiten [Seghaye et al., 1996a, 1996b]. Die 
Zytokinsynthese bei am Herzen operierten Erwachsenen ist dagegen bereits in 
vielen Arbeiten untersucht worden. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass 
während des EKK TNFα, IL-6, IL-8 und IL-10 produziert werden [Kawamura et al., 
1995, Steinberg et al., 1993, Tabardel et al., 1996]. Einige dieser Arbeiten zeigten 
zugleich, dass der Zeitpunkt der maximalen Zytokinkonzentration in zeitlichem 
Zusammenhang mit dem Gipfel der aktivierten Komplementfaktoren steht [Haeffner-
Cavaillon et al., 1989, Steinberg et al., 1993]. 
Unsere Ergebnisse zeigen einen unterschiedlichen Verlauf für pro- und anti-
inflammatorische Zytokine: IL-6 und IL-8 stiegen in beiden Patientengruppen ab der 
Aufwärmphase kontinuierlich an, wobei die IL-8- Konzentration ihren Höchstwert 4 
Stunden postoperativ erreichte und IL-6 erst 24 Stunden postoperativ maximale 
Konzentrationen aufwies. Nach Erreichen ihres Maximalwertes zeigten beide pro-
inflammatorischen Zytokine einen kontinuierlichen Konzentrationsabfall, der jedoch am 
10. postoperativen Tag bei beiden Patientengruppen noch über dem präoperativ 
gemessenen Ausgangswert lag. In beiden Patientengruppen fanden sich präoperativ 
deutlich erhöhte IL6-Konzentrationen. Diese waren in der Gruppe der hypoxämischen 
Patienten signifikant höher als in der Gruppe der herzinsuffizienten Säuglinge. Auch 
bei den postoperativ erhöhten IL6-Konzentrationen zeigte sich dieser 
Signifikanzunterschied zwischen den beiden Patientengruppen. Diese Ergebnisse 
legen die Vermutung nahe, dass die Hypoxämie einen Induktor des pro-
inflammatorischen Interleukin IL-6 darstellt [Hövels-Gürich et al., 2002]. So zeigte auch 
eine Studie bei Erwachsenen nach einem mehrtägigen Höhenaufenthalt eine deutliche 
Erhöhung der IL-6 Konzentration [Hartmann et al., 2000]. Die in der Gruppe der 
herzinsuffizienten Kinder erhöhten IL-6- Konzentrationen decken sich ebenfalls mit 
Studienergebnissen bei Erwachsenen [Tsutamoto et al., 1998, Munger et al., 1996]. 
So zeigten einige Studien einen Zusammenhang zwischen der IL-6- Konzentration 
und der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) sowie der Progression 
der Herzinsuffizienz. Die IL-8 Konzentration war präoperativ nicht erhöht und wies zu 
keinem Messzeitpunkt Signifikanzunterschiede zwischen den beiden 
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Patientengruppen auf. Auch in der Literatur finden sich keine Hinweise auf erhöhte IL-
8- Konzentrationen bei Vorliegen einer Hypoxämie oder einer Herzinsuffizienz.  
In der Gruppe der hypoxämischen Kinder war bei der überwiegenden Zahl aufgrund 
des Auftretens hypoxämischer Anfälle eine Therapie mit ß-Blockern notwendig. 
Mehrere Studien konnten aufweisen, dass die Gabe von ß- Antagonisten zu höheren 
IL-6 Konzentrationen und niedrigeren IL-10 Konzentrationen führt [Hasko et al., 1998, 
Elenkov et al., 1996, Izeboud et al., 1999, Woiciechowsky et al., 1998].  
Das anti-inflammatorische Zytokin IL-10 war präoperativ nicht erhöht, zeigte hingegen 
einen kurzzeitigen Anstieg um ein Vielfaches des Ausgangswertes 5 Minuten nach 
Protamingabe. Vier Stunden nach der Operation war in beiden Patientengruppen IL-10 
wieder signifikant gefallen und verzeichnete ab diesem Zeitpunkt wieder 
Konzentrationen im Normbereich. Die, nach oben genannten Studienergebnissen zu 
erwartenden, niedrigeren präoperativen IL-10 Konzentrationen in der Gruppe der 
hypoxämischen Patienten, zeigten sich bei uns nicht. Ein Zusammenhang zwischen 
dem Vorliegen einer Herzinsuffizienz und der gemessenen IL-10 Konzentration findet 
sich in der Literatur nicht. 
Stellt man die genannten Zytokinverläufe während und nach EKK dem Verlauf der 
PCT-Konzentration gegenüber, so zeigt sich erst nach Erreichen der Spitzenwerte der 
pro-inflammatorischen Zytokine IL-6 und IL-8 ein Anstieg der PCT-Konzentration. 
Dieser zeitliche Ablauf der PCT-Synthese und sein Bezug zu den genannten 
Zytokinen bestätigt frühere Studienergebnisse, die zeigten, dass die PCT-Induktion in 
unmittelbarem Zusammenhang mit der Entstehung pro-inflammatorischer Zytokine 
steht [Nijsten et al., 2000, Balog et al., 2002]. Eine andere Studie konnte belegen, 
dass PCT mit den Zytokinen TNFα und IL-6, die mit Aktivität und Prognose der 
systemischen inflammatorischen Reaktion vergesellschaftet sind, enger korreliert als 
die Körpertemperatur, Leukozytenzahl oder C-reaktives Protein [Oberhoffer et al., 
1999]. Auch dies konnten wir durch unsere Messungen bestätigen. Zytokine weisen im 
Gegensatz zu PCT oft erhebliche Schwankungen der Tagesspiegel auf, wodurch die 
Korrelation zum klinischen Verlauf erschwert wird. Darüber hinaus hat PCT gegenüber 
der Bestimmung von Zytokinen auch praktische Vorteile. PCT kann aus Seren des 
täglichen Routinelabors bestimmt werden, eine Kühlkette wie sie zur Bestimmung der 
Zytokine von Nöten ist, ist nicht erforderlich. Allerdings ist der zur Zeit gebräuchliche 
Immunoassay zur PCT –Bestimmung mit hohen Kosten verbunden. 
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6 Zusammenfassung 
 
Der EKK induziert bei Erwachsenen wie bei Kindern eine systemische entzündliche 
Reaktion. Wir untersuchten insgesamt 20 Säuglinge im Alter von 3 bis 13 Monaten mit 
einem Ventrikelseptumdefekt (VSD), einem kompletten atrioventrikulären 
Septumdefekt (AVSD) oder einer Fallot`schen Tetralogie. Wir unterteilten diese 
Patientengruppe in Patienten mit Hypoxämie bei Fallot`scher Tetralogie und Patienten 
mit Herzinsuffizienz, die entweder durch einen VSD oder einen AVSD bedingt war. 
Beide Gruppen zeigten ein vergleichbares durchschnittliches Alter und wiesen keinen 
Unterschied in der Dauer des EKK, der aortalen Abklemmzeit und des 
Kreislaufstillstandes auf. Vor, während und nach den korrigierenden Herzoperationen 
mit extrakorporaler Zirkulation untersuchten wir PCT, CRP, Leukozytenzahl und die 
Interleukine IL-6, IL-8 und IL-10 im Plasma der Kinder. 
Unsere Ergebnisse zeigen, dass es im Verlauf der Herzoperationen mit EKK bei 
Kindern zu einer systemischen entzündlichen Reaktion mit Leukozytenaktivierung, 
Zytokinsynthese und Induktion von CRP und PCT kommt. Im Vergleich zu CRP zeigt 
PCT eine frühere Induktion, die allerdings nur kurzfristig anhält. Hypoxämische 
Patienten zeigten höhere IL-6 und PCT-Werte als Patienten mit einer Herzinsuffizienz. 
Dies deutet auf eine stärkere Entzündungsreaktion bei Ersteren hin. Eine Korrelation 
zwischen PCT-Konzentrationen und postoperativem Verlauf konnte nicht festgestellt 
werden. 
Zusammenfassend kann man sagen, dass kardiochirurgische Eingriffe mit EKK zu 
einer moderaten PCT-Erhöhung mit einem Maximum am ersten postoperativen Tag 
führen. Ursächlich kann sowohl der Anstieg pro-inflammatorischer Zytokine nach EKK 
als auch eine Endotoxinfreisetzung aus den ischämischen Organen in den 
Blutkreislauf eine maßgebliche Rolle spielen. PCT kann derzeit nicht als 
prognostischer Marker bei am Herzen operierten Kindern dienen. 
Der genaue Syntheseort von PCT ist bis heute nicht geklärt. Welche Zellen nach 
extrakorporaler Zirkulation PCT synthetisieren, muss in weiteren klinischen und 
experimentellen Studien geklärt werden. 
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7.2 Abkürzungen 
 
APR   Akut-Phase-Reaktion 
AVSD   Atrioventrikulärer Kanal 
C3   Komplementprotein C3 
C4   Komplementprotein C4 
CRP   C-reaktives Protein 
EDTA   Ethylendiaminsäure 
EKG   Elektrokardiogramm 
EKK   Extrakorporaler Kreislauf 
ELISA   Enzyme linked immunosorbent assay 
FiO2   inspirierte Sauerstoffraktion 
GOT   Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 
HLM   Herz-Lungen-Maschine 
HSP   Hitze-Schock Protein 
IL1   Interleukin-1 
IL-6   Interleukin-6 
IL-8   Interleukin-8 
IL-10   Interleukin-10 
JET   Junktionale ektopische Tachykardie 
KOF   Körperoberfläche 
KSS   Kreislaufstillstand 
M   Mittelwert 
n   Anzahl 
NO   Stickstoffmonoxid 
NS   nicht signifikant 
NYHA   New York Heart Association 
O2   Sauerstoff 
OP   Operation 
PaO2   arterieller Sauerstoffpartialdruck 
rh   rekombinant human 
SaO2   arterielle Sauerstoffsättigung 
SEM   Standardfehler 
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TNFα   Tumor Nekrose Faktor α 
VSD   Ventrikelseptumdefekt 
ZVD   Zentralvenöser Druck 
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